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PEDOPSYCHIATRIE. Discipline a la croisee de la psychopathoiogie, 
des sciences humaines et des neurosciences, elle voit sa pratique s'enrichir et evoluer. 

Antidepresseur et suicidalite 
Chez le sujet jeune : les effets 
pervers des « black box warnings » 



n se souvient du debat im- 
portant, fin 2004, sur le 
risque suicidogene des 
antidepresseurs chez les 
enfants et les adolescents ayant 
conduit TAgence europ^nne pour 
revaluation des medicaments 
(EMEA) a emettre la recommanda- 
tion de ne pas prescrire d'antidepres- 
seurs de la classe des Inliibiteurs s& 
lectifs dans le traltement de la 
depression chez les moins de 18 ans, 
en raison d’nne augmentation du 
risque de comportement suicidaire 
et/ou agressif, Cette decision etait 
fondfe sur une meta-analy se de 24 es- 
sais randomises con t roles a court 
terme impliquant les inhibiteurs 
select ifs de la recapture de la seroto- 
nine (ISRS) et les inhibiteurs de la 
recapture de la serotonine et de la 
noradrenaline (IRSN) portant sur 
4582 patients J II etait retro uve une 
augmentation du risque de « suicida- 
lite » chez les patients de pediatries 
avec un odds ratio de 1,78. L'evalua- 
tion de ce risque, essentiellement des 
id^s et parfois des gestes suicidaires 
(aucun suicide accompli), se fonde 
sur les evenements suicidaires rap- 
portes spontanement par les investi- 
gateurs des eludes. En 2006, les mises 
en garde ont ete etendues aux adultes 
de moins de 25 ans sui’ la base d ’une 
autre meta-analy se de 372 etudes por- 
tant sur pres de 100 000 sujets*^ Dans 
cette analyse une augmentation non 
significative du risque de « suicidali- 
te » etait observee chez les 13-24 ans 
tandis qu'un effet protecteur signifi- 
catif etait retrouve chez les 25^ ans 
et encore plus chez les plus de 65 ans. 
Des 2004, la Food and Drug Adminis- 
tration imposa sur les boites d 'anti- 


depresseur s, a 1" image de ce qui sefait 
sur les paquets de cigarettes, une 
alerteou it black box warning »signa- 
lant ce risque* Pres de 10 ans apres, 
un article du New England Journal 
of Medicine^ revient sur les effets de 
cette alerte et s'interroge : le risque 
des mises en garde ne depasser ait-il 
pas le risque induit par les antide- 
presseurs ? 

En effet, depuis les mises en garde, 
il a ete montre que les cliniciens 
portent moins sou vent le diagnostic 
de depression chez leurs patients 
(reduction des taux de nouveaux dia- 
gnostics de 44 % chez les enfants, 
37 % chez les adultes jeunes et 29 % 
chez les adultes), prescrivent moins 
d'antidepresseurs chez les sujets de- 
primes (la proportion d’ adultes de- 
primes ne recevant pas d'antidepres- 
seurs est passee de 20 a SO %) et que 
cette baisse des prescriptions n’est 
pas compensee par rutiiisation 
d'autres traitements de la depres- 
sion* De fagon inquietante, cet effet 
a egalement ete associe, dans plu- 
sieurs etudes, a une augmentation 
des conduites suicidaires aux Etats- 
Unis, aux Pays-Bas et au Canada, 
alors que les taux de suicide y etaient 
en diminution constante depuis 
20 ans*^ 

# CANNABIS ET 
FACTEUR DE RISQUE 
DE SCHlZOPHRENIE 

Avec plus de 180 millions de consom- 
mateurs dans le monde,®le cannabis 
est de plus en plus consomme, notam- 
mentpar les jeunes* On sail depuis de 
nombreuses annees que le cannabis 
est responsable de psychoses aigues 
et d’ exacerbations del ir antes chez 


des patients psychotiques* Son role 
est plus controverse dans I'etiologie 
des psychoses chroniques notam- 
ment sur la question du lien de cau- 
saliteentre Texposition au cannabis 
comme facteur de risque et le deve- 
loppement d’une psy chose* Une me- 
ta-analyse recente de 10 etudes pour 
un total de 66816 individus tente de 
clarifier ce dernier point.® Les au- 
teurs confirment Passociation et la 
relation dependante de la dose entre 
la consommation de cannabis el le 
risque de psychose. Ainsi, le risque 
de psychose est multiplie par 4 pour 
les gros consommateurs et par 2 pour 
les consommateurs moderes par rap- 
port aux non- consommateurs.^ Ce 
chiffre est superieur aux publica- 
tions precedentes estimant une ma- 
joration du risque par 1,4 pour les 
consommateurs de cannabis et par 
2,1 pour les gros consommateurs."^ La 
nature du lien entre cannabis et 
troubles psychotiques n'est pas tota- 
lement elucidee. Le cannabis n'est 
pas un facteur causal necessaire et 
n’est pas un facteur causal suffisant* 
L' hypo these la plus communement 
admise est que le cannabis precipite- 
rait la psychose chez des personnes 
vulnerables en jouant le role d'un 
facteur de stress selon le modele vul- 
nerab ilite/ s tres s de la s ch izophr en ie 
qui suggere que certains individus 
seraient plus sensibles aux stress que 
d’autres*^^^ Une ex posit ion repetee au 
cannabis induirait une augmenta- 
tion de la concentration synaptique 
de dopamine, puis des changements 
pi us prolonges dans les systemes can- 
nabinoides endo genes. Ces change- 
ments seraient d’autant plus impor- 
tants que rexposition au - - 
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R Ferreri declare 
des interventions 
ponctuelles 
(attiviles de conseil. 
cnnfe fences, cnllDques) 
pour Astra Zeneta. 
Bristol-Myers Squibb, 
Ell Lilly and Company. 
Lundbeck el Otsuka, 

S. Mouchabac declare 
des interventions 
ponctuelles pour 
Lundbeck, Janssen, 
Otsuka, Genzyme. 
Servler, et Astra 
Zeneca, et avoir etc 
pris en charge lors de 
congres par Lundbeck, 
Otsuka et Servler. 

0, Bonnot dWare des 
liens ponctuels avec 
Actellion et Orphan 
Europe (conferences, 
prise en charge lors 
de congres). et avec 
Otsuka et Lundbeck 
(conference, essals 
cllniques), 


cannabis interviendrait pendant 
r adolescence ou s’il existe mie vul- 
nerabilite prfexistante a ime deregu- 
lation du system e cannabinoide et/ 
oil des systemes de neurotrans mis- 
sion qui lui sont lies*^ 

» TROUBLE 
BIP0LAIRE:LES 
ENJEUX D’UN 
DIAGNOSTIC PRECOCE 

La prevalence des troubles bipolaires 
de Tenfant et de T adolescent est esti- 
mee a 1 % de la population (jusqu’a 
4 % aux Etats-Unis)* On a longtemps 
considere que la majorite des pa- 
tients souffrant de trouble bipolaire 
debutaient leur raaladie apres 18 ans. 
On salt a present que pres de deux 
tiers des patients debutent leur 
trouble avant cet age avec un retanl 
au diagnostic et a ^Initiation thera- 
peutique de pres de 10 ans. 

Les troubles bipolaires debutant 
avant 18 ans sont, en regie generale, 
des formes plus graves avec davan- 
tage de phases d’exacerbations se- 
ver es {episodes psychotiques ou 
mixtes), des periodes d'euthymie 
plus courtes et une moins bonne re- 
po nse aux traitements thy moregula- 
teurs (notamment au lithium). On 
note egalement davantage de comor- 
bidites psychiatriques (en particu- 
lier addictives et anxieuses) et soma- 
tiques (par ticulierement 
metaboiiques), plus d’hospitalisa- 
tions et de tentatives de suicide. 

Le retentissement fonctionnel est 
important avec une pejoration des 
relations familiales et amicales et 
une baisse des performances sco- 
laires. Le suicide est le principal 
risque a court et a long ter me avec 
une prevalence vie entiere de 20 % a 
47 % Chez les jeunes ayant ce trouble. 
L'impact du delai de prise en charge 
sur le pronostic souleve naturelle- 
ment les questions de la prevention 
et des interventions precoces Les 
pr incipales limitations pour de telles 
approches restent le manque de spe- 
cificite des marque urs cliniques et 
paracliniques et des donnas encore 
trop limitees pour promouvoir des 
interventions pharmacologiques 
precoces.” Le suivi regulier etles in- 
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terventions psycho sociales sont les 
options plus adaptees pour les phases 
prodromales. 

» JEUX VIDEO, 

OBJETS CONNECTES ET 

NOUVELLES 

PATHOLOGIES: 

LA GENERATION 2.0 
ET LES NOUVELLES 
THERAPIES 

De nombreux parents preferent voir 
leure enfants lire des romans oujouer 
aux echecs plutot que de jouer aux 
jeux video, ces craintes etant souvent 
renforcees par des publications 
grand public qui insistent sur les eL 
fets deleteres de ces pratiques. Pour- 
tant, des equipes scientifiques sou- 
tiennent que certaines categories de 
jeu ont un effet benefique sur des 
functions cognitives specihques* S'il 
existe une grande variete de jeux, 
ceux dits d'action » auraient des 
proprietes inter essantes en parti cu- 
ller au niveau perceptif <visuo-spa- 
tial), attentionnel et dans la vitesse 
de traitement de Tlnformation. 

Des travaux ont montre, par exemple, 
que chezles sujets souffrant d'ajiiblyo- 
pie, cette categorie de jeu pouvait 
restaurer certaines capacites vi- 
suelles, Ainsi, les jeux qui r ^lament 
une focal isat ion attentionnelle im- 
por tante, des actions rapides avec un 
grand nombre de prises de decisions 
ou favo r isant un co ntexte d ’en trai ne - 
ment prosocial sont supposes avoir un 
efifet positif sur les systemes neuraux 
impliques dans ces fonctions. Une 
equipe a ainsi montre qu'apres un 
enb’ainementde 2 mois au jeu Super 
Mario 64, on observait en imager ie 
par resonance magnetique{lRM) une 
augmentation du volume du cortex 
prMrontal dorso-lateraL de I'hippo- 
campe et du cortex cerebelleux, ces 
regions etant impliques dans la navi- 
gation spatiale, le controle moteur 
mais aussi les strategies de planifica- 
tion et la memo ire de trava il * Cepen- 
dant, si les joueurs ont des peidor- 
mances superieuresauxnon-joueurs 
dans ces domaines, toutes ne sont pas 
exportees » dans le monde reel. 
Inversement, beaucoup d'etudes 
notent les effets negatifs potentiels et 


sur to lit le risque de depen dance au 
jeu qui a deja fait f objet de nombreux 
travaux. Ces t dans cette optique que 
la version 5 du Manuel diagnostique 
ei siatistiqiie des troubles mentaux 
(DSM'5), dans son annexe 3 {Patholo- 
gies potentielles a explorer), propose 
d'etudier le « trouble d’ addict! on a 
Internet » qui peut se manifester chez 
les sujets jeunes par une utilisation 
excessive des jeux en ligne. 11 est pre- 
cise que la notion d'addiction ne re- 
pose pas sur un aspect uniquement 
quantitatif (nombre d'heures) mais 
sur la reduction des capacites a fonc- 
tionner nor malement en societe. Des 
travaux en IRM fonctionnelle et 
structurelle commencent a utiliser 
ce concept diagnostique pour recher- 
cher des facteurs de risque a la depen- 
dance aujeu chez les sujets jeunes. 
La generation nee a pres 2000 a grandi 
avec les ecrans tactiles et il etait lo- 
gique que la medecinedeveloppe des 
applications per mettantde recue ilhr 
des informations cl in iquesen temps 
reel, selon la methode dite « d ’evalua- 
tion en vie quotidienne {ecological 
momentary assessment [EM A] en an- 
glais). Une equipe lilloise^'* a propose 
unoutil intuitif pouvant explorer les 
liaUucinations en population pedia- 
trique et juvenile, sachant qu'elles 
sont frequentes (8 % des sujets) et 
observees dans di verses pathologies 
{psychiatriques, neurologiques, me- 
taboliques, genetiques), voire etre 
benignes* Util isant des codes video 
ludiques auxquels ces enfants sont 
habitues (avatar pour Tidentifica- 
tion, univers en rapport avec la mo- 
dal! te sensorielle etudiee), cet outil 
nomme Multisensory Hallucinations 
Scale for Childim (MHASC) favorise 
le depistagedes hallucinations et leur 
evaluation {intensite, frequence, ni- 
veau d’adhesion, sentiment de 
controle, niveau ddnconfort).^^ Un 
volet « professionnel » permet au me- 
decin d’analyser le recueil de don- 
nees* L'outil a beneficie d’une valida- 
tion scientifiqueet, point important, 
I'equipe a opte pour un financement 
participatif afindedevelopper Toutil 
de faqon a pou vo ir le proposer gr at ui- 
tement a la communaute mMicale et 
aux patients. 
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che a car acter i ser un type de patients gnos tic a part entiere, tant q u ' il n ’au- 


La place des aidants des eiifants au- 
tistes est primordial©, mais peu d'ou^ 
tils inforinatises avaient ete valides 
dans ce champ. Publie© ©n fevri©r 
dernier, one etude pilote a mo litre 
rinteret des therapies assistees par 
ordinateur pour l©s parents d'enfants 
autistes.^* Apres randomisation, ils 
recevaient tous une formation par 
Internet pendant 12 semaines sur des 
techniques validfes favorisant Timi- 
tationet la communicatio n dans I'au^ 
tisme, et un sous-groupe beneficiait 
de seances de coaching supplemen- 
taires par un therapeute. Les patients 
autistes etaient ©values avant et 
apres la formation : ils out montre 
tous une amelioration au niveau de 
leurs capacites de communication, 
avec un effet plus specifique et plus 
marque sur les capacites sociales 
pour le group© ayant beneficieducoa- 
ching. De plus, on notait une reduc- 
tion du stress parental et une meih 
leure perception de leur enfant. La 
telem^ecine semble avoir un fort 
potentiel dans ce domain©* D'autres 
equipes ayant propose des interven- 
tions similaires ont souligne que les 
difficultes a manipuler Internet 
etaient un facteur de non-adhesion a 
ce type de programme. 

Et si YouTube po u va it aider le depis- 
tage precoce de certaines maladies. 
C’est ce qu’a mis en evidence une 
etude tres interessante : 100 videos 
YouTube de sujets de 1 a 15 ans etaient 
analysees par des cliniciens a Laid© 
dTine echelle specifique des traubles 
du spectre autistique (Autism Dia- 
gnostic Ohser cation Schedule-Generic 
[ADOS]). Sachant que 45 % des sujets 
avaient un diagnostic connu de 
spectre du trouble autistique, les cli- 
niciens arrivaient dans 96,8 % des cas 
a les diagnostiquer a parti r de ces vi- 
deos prises dans des conditions de vie 
reelle. Les auteurs soulignent done 
rinteret de ce type de mMias pour un 
diagnostic precoce a distance. 

♦ S'^NDPOMEDE 
LES'^TEUR COGNITIVE ^ 
rviOUVEAU DIAGNOSTIC, 
EJTUR DEB AT ? 

Depuis les annees 1980 avec les tra- 
vaux de Barkley des auteurs ont cher- 


ayant une lenteur cognitive et des 
troubles attentionnels qui serai ent 
individual isablesdu trouble deficit de 
rattention/hyperactivite (TDHA). II 
a ete en effet difficile de deflnir une 
forme pure avec inattention au sein 
des TDHA. Appele sluggish cognitive 
tempo en anglais, il revet une conno- 
tation assez pejorative (slugglish veut 
dire moUasson), mais semblerait in- 
dividualiser des enfants reveurs, hy- 
poactlfs ayant surtout un traitement 
cognitif de Y infor mat ion mo ins fonc- 
tionnel. Dependant, ce trouble ne fi- 
gure dans aucune classification, car 
sa validite a fait I'objet de nombreux 
debats* Une meta-analyse tres com- 
plete, parueen mars 2016 dans le jour- 
nal de V American Academy of Child 
and Adolescent Psychiatry explore la 
validite interne et externe de ce 
trouble et ses liens (ou non) avec le 
TDHA.^^ A parti r de donnees regrou- 
pant 19000 sujets, ils ont montre que 
13 items constituaient un facteur spe- 
ctfique au « syndrome de lenteur co- 
gnitive » tels que la lenteur physique 
et cognitive, la fatigabilite, la reverie 
et Taspect planant », Vamotivation, 
le regard dans le vide, la confusion des 
pensees. Surtout ils ne se chevau- 
chaient pas avec ceux du TDHA et ce 
facteur etait peu relie aux symptomes 
externalises (impulsivite, troubles 
des conduites). Les auteurs concluent 
qu'il est trop tot pour parler d’un dia- 


ra pas ete totalement distingue du 
TDHA, des troubles de rhumeur ou 
du sommeil* mais aussi evalue dans 
des etudes avec plusieurs niveaux 
d'analyse (genetique, cognitive, neu- 
ro-imagerie)* Le term© « trouble defi- 
cit de la concentration » semble alors 
plus approprie, mais ne sera it pas 
assez specifique pour les tenants du 
<( syndrome de lenteur cognitive>>. Les 
auteurs de cette meta-analyse pre- 
cisent que les perspectives therapeu- 
tiques devront aussi etre specifiques 
(ce qui mar che pour le TDHA ne mar- 
chera pas necessairement pour le 
« syndrome de lenteur cognitive 

»SCHIZOPHRENIES» 
LIKE ET MALADIES 
M^ABOLIQUES 

Compte tenu de Tincidence des 
troubles schizophreniques, il n'est 
pas inhabituel que des patients ayant 
une pathologie du spectre de la schi- 
zophrenie soient atteints egalement 
d’une pathologie organ! que, meme 
rare. Certaines associations sont ce- 
pendant plus frequentes qu 'at ten- 
dues et peu vent donceti^e considerees 
comme des formes associees ou des 
formes a etiopatho genie organ! que* 
Les maladies neurometaboliques, 
aussi denommees inborn errors of 
metabolism (lEM), sont des troubles 
d'origine genetiqueentrainant majo- 
r ita i rement un defaut de fonc- »> 
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tionnement d’une enzyme aboiitis- 
sant a une accumulation de siibstrat 
oil a une carence du produit final issu 
normalement de la transformation* 
Ces anomalies vont avoir un impact 
majeur sur le developpement et le 
fonctionnement du cerveau. On 
connait depuis longtemps Texpres- 
Sion nourologique ou sur certains 
organes de ces deficits mais, dans cer- 
tains cas, les maladies peiivent s'ex- 
primer sur un mode uniquement psy^ 
chiatrique, sans symptomes associes 
(ces derniers pouvant apparaitre des 
annees apres)* Ces tableaux souvent 
d ’allure psychotique, sontdits schizo- 
phrenies-like ou secondaires et 
peuvent etre corriges le plus souvent 
lorsque le diagnostic a ete pose* 
D'autres signes peuvent se manifester 
tels que des troubles de rimmeur, des 
baisses des capacites cognitives et in- 
tellectuelles, voire des troubles obseS' 
sionnels compulsifs* L'atypicite des 
signes psychiatriques doit etre evo- 
quffi devant Texistence (signe de pre- 
mier rang)d'hallucinations visuelles, 
r existence d’une dimension confu- 
sionnelle, les episodes catatoniques 
(fortement assocfesades pathologies 
organiques, en parti culler chez Ten- 
fant et Tadolescent) ou encore la fluc- 
tuation de la symptomatologie ou la 
ruction paradoxale a un traitement 


classique par antipsychotiques. 

Dans mie revue recente,’^ des auteui's 
francais montrent que Ton doit re- 
chercher les desordres metaboliques 
tels que des pathologies du metabo- 
lisme de rhomocysteine, des deficits 
dela cystathionine beta-synthase, des 
porphyries, des pathologies du cycle 
de I'uree, des xanthomatoses cere- 
bro-tendineuses, une maladie de Wil- 
son et une maladie de Niemann-Pick 
de type C* Ainsi, devant des symp- 
tomes psychotiques ou atypiques 
Chez un sujet jeune, un bilan biolo- 
gique pour doser les biomar queurs 
associes a ces troubles devient licite 
(acide folique, vitamine homocy's- 
teinemie, metliioninemiep amonie- 
mie, ceruloplasmine)p ainsi qu'une 
biopsie cutanee ou la recherche de 
genes specifiques. Nous disposons 
pour la plupart de ces pathologies de 
traitements qui peuvent modifier ra- 
dicalement le pronostic Clinique et 
fonctionnel des patients- Des unites 
de psych iatrie de 1 ’enfant developpent 
des collaborations etroites avec des 
services specialises (genetique m^i- 
cale, neurometabolique) pour un 
me illeurdepi stage de ces troubles, 

UN CKAMP gUI S^ETCND 

La pMopsychiatrie, si elle n'a pas 
change sonobjet d'etude qui concerne 


I’enfant et de Tadolescent, a conside- 
rablement elargi le spectre de ses 
influences. Si les sciences humaines 
restent des references importantes, 
les aspects genetiques (les vulnerabi - 
lites) etbiochimiques com me le neu- 
rometabolisme, la pharmacologie 
(avec Taugmentation de la recherche 
et des essais cliniques dans ce do- 
maine favorise par le Pediatric Act), 
le numerique et les objects connectes 
qui sont devenus centraux dans la vie 
des enfants et adolescents et modi- 
fient leur rapport a I'autre et au 
mondep ou le developpement avec 
toutes ces composantes (psycholo- 
giquCp toujours* mais aussi cognitive, 
in str um entale , se n s o r i m ot r i ce . . . ) 
sont autant de domaines qui ont en- 
richi et elargi la pedopsychiatrie* On 
pourrait ajo liter que c’est une disci- 
pline essentiellement Clinique ou ies 
discussions sur les choix nosogra- 
phiques sont actifs (pour mieux ci- 
bier les therapeutiques ou mieux 
comprendrel ’etiopathogenie sur des 
patients homogenes* . *)* 

Dernier point, malgre le vieillisse- 
ment dela population, an niveau mon- 
dial les moins de 30 ans representent 
plus de la moitie de la population, 
dontse % sont dans des pays dit emer- 
gents. Les besoins de la pMopsychia- 
trie sont done immenses. ® 
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